






























































































Como  factores  relacionados  con  este  efecto  nocivo  se  señalan  la  permanencia  del 
fármaco en el oído  interno que depende del tiempo que permanece en  la sangre,  la cual a su 
vez  depende  de  la  duración  de  la  administración  y  dosis  administrada  y  de  los mecanismos 
renales de eliminación. 
Pero  también  se  sabe  que  existe  una  predisposición  personal  a  dichos  efectos  tóxicos 
probablemente  por mecanismos  genéticos  que  en  los  últimos  años  están  siendo  objeto  de 
investigación. 
El  cisplatino, es un  fármaco utilizado en oncología que puede  secundariamente afectar 
diferentes órganos y al  igual que  los aminoglucósidos, actúa negativamente  sobre  las células 
sensoriales auditivas produciendo daños irreversibles. 
En el caso de los  aminoglucósidos, se ha demostrado que la ototoxicidad está vinculada a 









La ototoxicidad se define como  las alteraciones  transitorias o definitivas de  la  función 




La  clínica  habitual  incluye  acúfenos  y/o  hipoacusia  inicialmente  en  la  región  de 
frecuencias desde  4000  a  8000 Hz,  aunque  también  puede  extenderse  a  las  frecuencias  del 
habla (2).  
En algunos casos se puede presentar síntomas vestibulares acompañando o posterior a 




Entre  los  primeros  destacan  los  antibióticos,  especialmente  los  de  la  familia  de  los 




La  estreptomicina  y  la  gentamicina  ejercen  su  efecto  tóxico  sobre  todo  a  nivel  del 








El  mecanismo  de  acción  de  la  ototoxicidad  de  los  aminoglucósidos  se  relaciona  a  la 
capacidad de  acumularse  en  los  fluidos del oído  interno  gracias  a un proceso de  transporte 
activo a  través de  la estría vascular,  siendo  su  vida media en  los  líquidos  laberínticos  (10‐12 
horas) muy superior a la del plasma (2‐3 horas) (1). 
Sin embargo esta acumulación no se ha podido correlacionar con  la ototoxicidad por  lo 









Pueden  provocar  una  hipoacusia  reversible.  Suele  afectar  simultáneamente  las 
frecuencias  conversacionales  y  las  frecuencias más  agudas,  por  lo  tanto  el  paciente  puede 
detectar  más  precozmente  cambios  auditivos,  en  contraposición  a  lo  que  sucede  con  los 
aminoglucósidos. Su efecto tóxico guarda relación con  la dosis, que no debe ser mayor de 1,5 
gr/dia  si  las  cifras  de  creatinina  son  mayores  de  180  mol/l,  siendo  factor  de  riesgo  la 
insuficiencia renal o hepática (1). 
DIURÉTICOS DE ASA.‐  
Los  diuréticos  tipo  ácido  etacrínico  y  furosemida  son  otros  fármacos  potencialmente 
peligrosos para el oído. A dosis elevadas, esencialmente en pacientes  con una  función  renal 
alterada,  pueden  producir  también  hipoacusia.  Los  dos  efectos  electrofisiológicos  sobre  el 





El  ácido  acetil‐salicílico  y  sus  derivados  tienen  una  moderada  acción  ototóxica,  
precisándose  dosis  altas  y mantenidas  en  el  tiempo  para  que  produzcan  sordera.    Estudios 
histológicos han demostrado la presencia de hemorragias en los conductos semicirculares y en 
el Órgano de Corti, vasoconstricción de los capilares de la estría vascular y edema de las células 
endoteliales.  Además  se  ha  evidenciado  destrucción  de  las  células  ciliadas  externas  y 
alteraciones mitocondriales de las células estriales (1). 
Otros  fármacos,  como  la  quinina,  cloroquina  y  quinidina,  pueden  producir  hipoacusia  
neurosensorial profunda, en ocasiones acompañada de acúfenos.   

















El platino  forma enlaces  covalentes, por  lo que  sus  reacciones  se  asemejan en  cierto 
modo a las reacciones de sustitución del carbono, especialmente a las reacciones de alquilación 
(3,4).  
En el ambiente acuoso de  la solución del cisplatino, como se encuentra en  los  líquidos 






Cualquiera  de  estas  formas  tiene  capacidad  para  reaccionar  con  los  productos 
nucleofílicos que se encuentran en las células.  




un  amplio  espectro  de  tumores.  Sin  embargo,  la  efectividad  terapéutica  de  esta  droga  está 
limitada por sus efectos colaterales, principalmente  insuficiencia renal, neuropatías periféricas 
y ototoxicidad (3,4).  
El  cisplatino  es  particularmente  útil  en  el  carcinoma  de  testículo  y  de  ovario,  en 
combinación  con  otros  productos.  Tiene  cierta  actividad  en  otros  carcinomas,  como  el  de 
células  pequeñas  del  pulmón,  estómago,  coriocarcinoma,  vejiga  urinaria,  mama,  corteza 
suprarrenal,  cuello  uterino,  útero,  cabeza  y  cuello,  pulmón,  linfoma  no  hodgkiniano  y 
osteosarcoma.  
Si  se  da  solo,  se  administra  a  la  dosis  de  100 mg/m2;  puede  hacerse  de  una  vez  o 
repartido en 5 días, repitiéndose los ciclos cada 3 semanas.  
Si  se  da  en  combinación  con  otros  antineoplásicos,  la  dosis  puede  reducirse  a  20‐30 
mg/m2 (4). 
Mecanismos de acción del cisplatino 
El mecanismo de acción antitumoral del cisplatino  (figura 3)  implica su captación por  la 
célula cancerígena y su reacción con blancos intracelulares (3,4).  
En  la  sangre,  donde  la  concentración  de  cloruro  es  relativamente  alta,  el  cisplatino  se 
encuentra principalmente en la forma dicloro neutra.  
En el interior de la célula, la baja concentración de cloruro favorece el remplazo de una o 
ambas  fracciones  cloruro  por  agua,  resultando  una  molécula  cargada  positivamente,  cuyo 
átomo  de  platino  forma  enlaces  covalentes  con  los  sitios  nucleofílicos  de  las  guaninas  y 
adeninas del ADN (3), específicamente en la posición N7 (3).  




Estas  lesiones  del  ADN  por  el  platino  alteran  la  función  de  la  hebra,  bloqueando  la 
replicación del ADN,  inducen  la detención del ciclo celular en G2,  inhiben  la  transcripción del 
ARN  y,  finalmente,  promueven  la muerte  celular,  principalmente  a  través  de  la  apoptosis, 
aunque  las  células  tumorales  pueden  sufrir  necrosis  in  vitro  cuando  son  expuestas  a  altas 
concentraciones de cisplatino (3,4). 













La  toxicidad  aparece  con  dosis  de  2  mg/kg  o  50‐75  mg/m2,  pero  se  puede  evitar 
mediante abundante hidratación del paciente y diuresis osmótica con manitol.  
Desde  el  punto  de  vista  funcional  se  aprecia  una  disminución  del  aclaramiento  de 
creatinina  (mayor  que  el  que  corresponde  al  moderado  aumento  de  BUN  y  creatinina  en 
plasma),  y  una  marcada  pérdida  de  Mg  que  puede  originar  un  cuadro  agudo  de 
hipomagnesemia que exige su reposición (5).  
DIGESTIVA 










Tradicionalmente  se  ha  aceptado  que  el  principal  blanco  coclear  en  la  ototoxicidad 
coclear por cisplatino son las células ciliadas externas, observándose inicialmente la pérdida de 




Sin  embargo,  un  estudio  en  ratas  ha  demostrado  daño morfológico  en  las  células  de 
sostén, células de Deiter y de Hensen (figura 4). Al parecer, estas células son más sensibles que 
las  células  ciliadas  externas  y  la  alteración  de  la  ultraestructura  de  las  células  de  sostén, 
consistente  en  microperforaciones  irregulares  que  coalescen  hasta  formar  perforaciones 
completas, precede a los cambios detectables en las células ciliadas externas.  
Se  observó,  además,  que  los  cambios  funcionales,  valorados  mediante  PEATC,  se 
asociaban con  la presencia  temprana de  lesiones apoptóticas en  la superficie cuticular de  las 
células  de  Deiter,  respetando  las  células  ciliadas  externas  que  mostraron  cambios 






 Lo  anterior  sugiere  que  el  cisplatino  afecta  inicialmente  a  las  células  de  sostén,  cuya 
función  es  mantener  la  homeostasis  metabólica  de  las  células  sensoriales  especializadas 
(células  ciliadas  internas  y  externas).  Estas  últimas  experimentan  lesiones  estructurales  y 
funcionales cuando hay un fallo en las células reguladoras de su metabolismo. 
Estudios  in  vitro han mostrado que  la exposición del neuroepitelio  coclear al  cisplatino 
produce oxidantes  y depleción de glutatión en  las  células  ciliadas,  seguido de muerte de  las 
células ciliadas (4,6).  
Las  teorías  implicadas  en  la  génesis  de  este  estrés  oxidativo  inducido  por  el  cisplatino 
incluyen el daño del ADN por el cisplatino, interferencia con el sistema de defensa antioxidante 









de  células B‐2  (Bcl‐2), que normalmente  inhibe  la muerte  celular bloqueando  la unión de  la 





su  vez  entra  en  la mitocondria  provocando  la  salida  de  citocromo  c  en  el  citoplasma.  Esto 
último  activa  las  caspasas  9  y  3,  llevando  a  la  ruptura  del  ADN  por  la  desoxirribonucleasa 
activada por caspasa y clivaje de la fodrina en la placa cuticular de las células ciliadas externas 
dañadas por la caspasa‐3, induciendo la apoptosis (5). 
Otros  estudios  in  vitro  han  demostrado  la  muerte  celular  inducida  por  cisplatino 
independiente de p53 y de caspasas. Las células expuestas a cisplatino mostraron un aumento 
en  la  fosforilación  de  ERK  ½  (kinasa  extracelular),  causando  fragmentación  nuclear, 
reordenamiento del citoesqueleto de actina y muerte celular. Las citoquinas proinflamatorias, 








Existe una considerable variación  individual en  la  susceptibilidad a  la ototoxicidad por 
cisplatino.  
La  severidad  de  la  pérdida  auditiva  parece  relacionarse  con  la  dosis  acumulada  (7). 
Algunos estudios  revelan  frecuencias de ototoxicidad  inducida por  cisplatino entre 20  y 40% 




renal, hipoacusia preexistente, exposición a  ruido  y  radioterapia  (por ejemplo, en  carcinoma 
nasofaríngeo se requieren dosis de radiación coclear sobre 48 Gy).  
Otros  estudios  sugieren  la  asociación  de  factores  nutricionales,  coloración  del  iris  y 
pigmentación de la piel con el grado de ototoxicidad por cisplatino (8). 
Clínica auditiva de la ototoxicidad por cisplatino 
El  estudio  audiométrico  de  frecuencias  altas  (8000  Hz  hasta  20000  Hz)  y  de  la 
otoemisiones acústicas de productos de distorsión pueden revelar cambios más precoces en la 
función auditiva que la audiometría convencional (9). 
En el caso de  los adultos, se presenta un deterioro de  la  función auditiva asociada a  la 
edad avanzada, cuya configuración de hipoacusia neurosensorial en frecuencias altas simula el 
patrón observado en  la ototoxicidad por  cisplatino,  complicando  cualquier  interpretación de 
datos  audiométricos  en  su  seguimiento.  Por  ello,  es  altamente  recomendado  un  estudio 
audiométrico basal de rutina previo al inicio del tratamiento con cisplatino (7‐9). 
La  pérdida  auditiva  es  dosis  dependiente,  acumulativa,  bilateral  y  habitualmente 
permanente y simétrica, aunque estudios en niños han demostrado una afectación asimétrica 













forman parte del  sistema de  fosforilación oxidativa.  El  resto de  las proteínas mitocondriales 
están  codificadas  en  el  núcleo.  Así,  la  biogénesis  de  la  mitocondria  requiere  la  expresión 
coordinada de los dos sistemas genéticos celulares, el nuclear y el mitocondrial (10). 
Aparte  de  su  rol  en  la  producción  de  ATP  celular,  estos  organelos  son  efectores  de 
importantes  vías  apoptóticas.  Una  inhibición  directa  de  la  cadena  respiratoria  produce  una 
rápida depleción celular de ATP, promoviendo la muerte celular no apoptótica (necrosis). Dado 





Por  otro  lado,  los  efectos  colaterales  del  cisplatino  parecen  estar  asociados  con  daño 
mitocondrial in vivo e in vitro.  
El  cisplatino  es  capaz  de  alterar  de  forma  directa  y  significativa  la  síntesis  de  ADN 
mitocondrial y la síntesis y estabilidad del ARN mitocondrial, además de inducir un aumento en 
los niveles citoplasmáticos y mitocondriales de glutatión (11).  
El  glutatión  juega  un  rol  crítico  en mantener  los  grupos  tioles  de  las  proteínas  en  un 




Los  iones de platino que entran en  la célula se unen preferentemente al glutatión y a  la 
metalotioneína, ambos presentes en concentraciones milimolar en el citoplasma.  




El ADN mitocondrial  (figura 5) es de herencia materna. Una mutación que  surge en  las 
células  germinales  será  transferido  al  embrión,  y  todos  los  hijos  de  una mujer  tendrá  una 

















alelos  de  un  gen.  Es  decir,  un  polimorfismo  es  una  variación  en  la  secuencia  de  un  lugar 
determinado del ADN entre los individuos de una población (13). 
Aquellos  polimorfismos  que  afectan  a  la  secuencia  codificante  o  reguladora  y  que 
producen cambios importantes en la estructura de la proteína o en el mecanismo de regulación 
de  la expresión, pueden traducirse en diferentes  fenotipos  (por ejemplo, el color de  los ojos) 
(14). 
Un polimorfismo puede consistir en  la sustitución de una  simple base nitrogenada  (por 
ejemplo, la sustitución de una A (adenina) por una C (citosina) o puede ser más complicado, por 
ejemplo,  la  repetición  de  una  secuencia  determinada  de  ADN,  donde  un  porcentaje  de 
individuos tenga un determinado número de copias de una determinada secuencia (13,14). 
Los  cambios  poco  frecuentes  en  la  secuencia  de  bases  en  el  ADN  no  se  llaman 
polimorfismos,  sino más  bien mutaciones.  Para  que  verdaderamente pueda  considerarse  un 
polimorfismo, la variación debe aparecer al menos en el 1% de la población (14). 
 






Un  haplotipo  (del  griego  haploos  =  simple)  es  una  combinación  de  alelos  ligados  a 
múltiples  loci que se transmiten  juntos, o un conjunto de polimorfismos de nucleótido simple 
(SNPs) en una sola cromátida que se encuentran  asociados. Se piensa que estas asociaciones, y 





ser  usados  para  definir  poblaciones  genéticas.  El  ADN‐Y  tiene  la  ventaja  de  ser  transmitido 
solamente a través de  la  línea patrilineal, mientras que el ADNmt es transmitido solamente a 
través de la línea matrilineal (12). 
Las  clasificaciones  de  los  haplogrupos  humanos  de  cualquier  clase  basados  en 
marcadores  genéticos,  específicamente  por medio  de  polimorfismos  por  cambio  de  un  solo 
nucleótido,  o  SNP  por  sus  siglas  en  inglés,  han  estado  evolucionando  rápidamente  en  los 
últimos años a medida que nuevos marcadores son hallados (13,14). 
Mediante  el  análisis  de  polimorfismos  de  restricción  enzimática  (RFLPs)  se  pueden 
encontrar estos SNPs. Los haplogrupos se definirán en  función de  la presencia o ausencia de 
dianas de corte por enzimas de restricción debidas a  los polimorfismos por cambio de un solo 
nucleótido.  Según  si  se  utilizan más  o menos  enzimas  para  hacer  el  estudio,  se  obtendrán 
análisis de restricción de alta o baja resolución, respectivamente (13). 
Es poco probable que se produzca la desaparición de un SNP que se haya producido en 
un momento determinado de  la evolución. De este modo,  los SNPs  se  irán acumulando a  lo 
largo del tiempo en  la población. Estudiando  los SNPs presentes en cada población se pueden 
hacer grupos, unos descendientes de otros, hasta  llegar  finalmente a encontrar  los ancestros 
que dieron origen a la población humana: en el caso de los análisis de mtDNA se llega hasta la 











más  reciente. Aparece en  la población de Europa Occidental aprox. en 50 % de  las personas 
(12). 
El grupo UK,  incluye  los haplogrupos U1‐U7 y   K.   El haplogrupo   UK es encontrado en 
toda Europa, y contiene relaciones de linaje muy cercanas indicando una reciente expansión de 
población. El origen del haplogrupo K  se estima hace 16.000  años,  y  se ha  sugerido que  los 
individuos  con este haplogrupo  tomaron parte en  la expansión poblacional pre‐neolítica que 
siguió al último período glaciar.  En Europa Occidental constituye el 25% de la población. 
El grupo mitocondrial J contiene muchos sublinajes. El haplogrupo original J, se originó 





sus  descendientes  se  expandieron  por  toda  Europa.  Supone  aproximadamente  el  8 %  de  la 
población del Oeste Europeo. 












Ciertas mutaciones  en  el  ADN mitocondrial  puede  causar  enfermedades  o  fenotipos 
clínicos por sí solos, pero algunas pueden causar   enfermedad sólo en   presencia de un factor 
adicional.  Un  ejemplo  de  una  mutación  patogénica  que  necesita  un  factor  adicional  es  la 
A1555G. Las mutaciones secundarias en el ADN mitocondrial pueden aumentar la penetración 
de  una mutación  causante  de  una  enfermedad,  por  ejemplo,  la  penetrancia  de  la mutación 





clínicos  por  si  solos,  otras  pueden  causar  enfermedad  solo  con  la  presencia  de  un  factor 
adicional (14).  
La predisposición genética a sufrir pérdida auditiva  inducida por cisplatino puede estar 
relacionada  con mutaciones mitocondriales  o  polimorfismos  en  enzimas  importantes  en  la 
depuración de oxidantes. 
Así, se ha observado que ciertos pacientes con ototoxicidad por cisplatino pertenecen al 
poco  frecuente  haplogrupo mitocondrial  Europeo  J,  que  se  ha  asociado  a  la  atrofia  óptica 
hereditaria de Leber (15).  
También, pacientes con cáncer testicular tratados con quimioterapia con cisplatino han 








Cinco  genes  de  clase‐mu  (GSTM1‐GSTM5)  se  sitúan  en  el  cromosoma  1.  Los 
polimorfismos que se han identificado en GSTM1 son GSTM1*0, GSTM1*A y GSTM1*B.  














La  mayoría  de  los  polimorfismos  genéticos  no  causan  cambios  reconocibles  en  el 
organismo en el que ocurren. Sin embargo, se observó, en un estudio con pacientes con cáncer 
testicular  tratados  con  cisplatino,  que  la  presencia  de  ambos  alelos  105Val‐GSTP1  parece 
conferir  protección  contra  la  pérdida  auditiva  por  cisplatino.  El  riesgo  de  obtener  un  pobre 
resultado  auditivo  era  más  de  cuatro  veces  mayor  en  pacientes  con  105Ile/105Ile‐GSTP1  o 
105Val/105Ile‐GSTP1.  Dichos  genotipos  podrían  indicar  una  limitada  cantidad  de  glutatión 
disponible para la desintoxicación del cisplatino (17). 
También se ha observado, a través de estudios de polimorfismos de nucleótido simple, 
que  la presencia del alelo‐A de  rs2075252 de  la megalina, una  lipoproteína de baja densidad 






















































































  El estudio  se  llevó a cabo  siguiendo  las normas de  la  sociedad española de bioética y 
ética médica  y  previo  consentimiento  y  aprobación  por  parte  del  comité  ético  de  nuestro 
hospital. Se explicaba a cada paciente  la naturaleza del estudio y  se  le  solicitaba  la  firma del 
consentimiento informado (anexo 1).  
Criterios de inclusión 











comprendido  entre  Enero  del  2009  y  Enero  del  2011  que  por  su  enfermedad  oncológica 






Los datos  fueron  recogidos de  forma  confidencial  (Anexo  2)  y  se obtuvo  información de 
cada paciente:  
• Edad y sexo. 















Se obtenía el valor promedio en decibelios de estas  frecuencias  tomadas por vía aérea de  la 
visita previa y posterior al tratamiento. Posteriormente se restaban ambos promedios. Se tomó 
la vía aérea como referencia para el cálculo de la pérdida siempre  y cuando no existiera un GAP 









Se  determinaron  los  parámetros  de  la  logoaudiometría:  UDV  (umbral  de  detección 
verbal), UDP (umbral de detección de la palabra) y URV (umbral de recepción verbal) previo al 
inicio del tratamiento y al final del mismo. Posteriormente se calculó  la pérdida obteniendo  la 




Extrajimos el ADN mitocondrial de  todas  las muestras citológicas  (recogida celular por 
cepillado    de  la  mucosa  yugal  del  paciente),  bajo  la  dirección  y  supervisión  del  grupo  de 
investigación en patología mitocondrial  y neuromuscular del  Institut de Recerca del Hospital 
“Vall d’Hebron”, siguiendo el siguiente protocolo: 












































Se  llevó a cabo un análisis estadístico de  los datos obtenidos, mediante  las pruebas de 
correlación  de  variables  independientes,  así  como  también  el  análisis  multivariante  con  la 
finalidad  de  encontrar  alguna  asociación  estadísticamente  significativa  entre  las  variables 
estudiadas y la pérdida auditiva. 











































Se  obtuvieron  datos  epidemiológicos,  audiométricos  y  genéticos  de  30  pacientes 




La  tabla  2  muestra  edad,  sexo  y  localización  de  la  neoplasia  de  los  26  pacientes 
incluidos. 
Paciente  Edad  Sexo  Localización de la neoplasia 
1  70  M  Maxilar inferior 
2  34  H  Cavum 
3  69  H  Vejiga 
4  73  H  Vejiga 
5  30  M  Amigdalar 
6  77  H  Maxilar 
7  67  H  Vejiga 
8  36  H  Seminoma 
9  82  H  Trígono retromolar 
10  62  M  Suelo de boca 
11  49  M  Vejiga 
12  77  H  Laringe 
13  61  H  Orofaringe 
14  55  M  Laringe 
15  67  M  Cérvix Uterino 
16  60  M  Paladar blando 
17  59  H  Seno Piriforme 
18  74  H  Maxilar 
19  73  H  Cavum 
20  27  H  Seminoma 
21  28  H  Testículo 
22  64  H  Cuello 
23  65  M  Cuello 
24  57  H  Labio inferior 
25  76  H  Maxilar 
















• ATL.‐ Promedio de pérdida  (125‐8000 Hz) del OD  fue 7.4 dB mientras que del 
oído  izquierdo  fue de 8.2 dB. El promedio de pérdida  tomando en cuenta sólo 
frecuencias  agudas  (4000‐8000 Hz)  fue  algo mayor,  siendo  de  18  dB  en OD  y 
18,63 en OI.  
• AV.‐ La pérdida en los parámetros de la logoaudiometría fue de 4.1 dB en el UDV, 















1  27,5  15  5  2  6 
2  52,5  55  2  2  2 
3  12,5  22,5  8  8  8 
4  7,5  6,5  4  4  2 
5  3,5  4,5  4  4  6 
6  5  4  4  4  4 
7  20  22,5  8  8  8 
8  0  15  0  0  0 
9  42,5  35  0  2  2 
10  17,5  17,5  6  4  2 
11  30  20  8  10  12 
12  20  15  8  8  10 
13  25  35  4  0  0 
14  5,5  5  0  0  2 
15  5,5  5  4  4  2 
16  28  30  8  4  4 
17  28,5  30  2  4  4 
18  26,5  28,5  4  4  6 
19  5,5  5  6  6  4 
20  15  17  2  2  4 
21  2,5  3,5  0  0  0 
22  25  28  6  4  4 
23  20  17,5  8  6  8 
24  30  32,5  2  4  4 
25  7,5  8,5  2  4  4 




El  grupo  de  pacientes  que  presentó  una  pérdida  significativa  (>10  dB)  en  el  valor 
promedio de las  frecuencias 125‐8000 Hz  estuvo constituido por 11 pacientes (42,3 %). 









 Paciente  Edad  Sexo  Haplogrupo 
1  70  M  UK 
2  34  H  UK 
3  69  H  HV 
4  73  H  HV 
5  30  M  HV 
6  77  H  HV 
7  67  H  W,X,I 
8  36  H  HV 
9  82  H  HV 
10  62  M  HV 
11  49  M  W,X,I 
12  77  H  HV 
13  61  H  UK 
14  55  M  HV 
15  67  M  JT 
16  60  M  UK 
17  59  H  HV 
18  74  H  HV 
19  73  H  UK 
20  27  H  HV 
21  28  H  HV 
22  64  H  UK 
23  65  M  W,X,I 
24  57  H  HV 
25  76  H  HV 





Debido  al  número  reducido  de  pacientes,  los  análisis  estadísticos  son  limitados  y 
procede en este caso realizar un análisis descriptivo de los datos obtenidos, más que buscar la 
significación estadística de los mismos. 





• Pérdida  auditiva  y  enfermedades  sistémicas.‐  Tomando  en  cuenta  los 
antecedentes  patológicos,  la  HTA  se  presentó  de  forma más  frecuente  en  el 





De  los 11 pacientes, que presentaron una pérdida  significativa  tomando  como 
referencia las  frecuencias  125‐8000 Hz,  5 pertenecían al grupo  HV,  4 al grupo 
UK y  2 al WXI (tabla 5).  








































































Ciertas mutaciones  en  el  ADN mitocondrial,  pueden  causar  enfermedades  o  fenotipos 
clínicos  por  si  solos,  otras  pueden  causar  enfermedad  solo  con  la  presencia  de  un  factor 





pérdida  auditiva  (18),  hecho  que  pudimos  constatar  en  nuestro  estudio,  obteniendo  que  el 
61,5%  de  los  pacientes  presentaron  una  pérdida  auditiva  significativa.  Este  hecho  es 
dependiente de la dosis, duración y circunstancias (18) y es una de las causas de suspensión del 
tratamiento más frecuentes.  
La  pérdida  auditiva  es  por  lo  general  bilateral  y  simétrica,  fenómeno  que  pudimos 
constatar, pues la afectación auditiva en nuestro estudio fue simétrica con diferencias mínimas 








 El  estudio  audiométrico  de  las  frecuencias  altas  (8000  Hz  hasta  20000  Hz)  y  de  las 
otoemisiones acústicas de productos de distorsión puede revelar cambios más precoces en  la 
función auditiva que la audiometría convencional (20).  
Un  estudio  realizado  en  niños  y  adolescentes  tratados  con  cisplatino mostró  que  los 
cambios ototóxicos se observan primero en la audiometría extendida a altas frecuencias, luego 




señal  de  ruido  y  a  la  dispersión  de  las  variables  probablemente  debidas  a  las  patologías 
oncológicas presentadas. 
Los adultos mayores son más susceptibles a sufrir hipoacusia inducida por cisplatino que 
los  adultos  jóvenes.  Otros  factores  que  incluyen  son  la  insuficiencia  renal,  la  hipoacusia 
preexistente  o  la  exposición  a  ruido.  Otros  estudios  sugieren  la  asociación  de  factores 
nutricionales,  coloración  del  iris  y  pigmentación  de  la  piel  con  el  grado  de  ototoxicidad  por 
cisplatino (21).  
Sin embargo, no se pudo determinar si alguna de    las variables estudiadas aumenta el 
riesgo de pérdida auditiva con el cisplatino debido al  tamaño de  la muestra estudiada y a  la 
poca frecuencia con la que se presentaron dichas variables. 
La predisposición genética a sufrir pérdida auditiva  inducida por cisplatino puede estar 
relacionada  con  mutaciones  mitocondriales.  Se  ha  observado  que  ciertos  pacientes  con 
ototoxicidad por cisplatino pertenecen al poco  frecuente haplogrupo mitocondrial Europeo  J, 
que se ha asociado a  la atrofia óptica hereditaria de Leber (22). De  igual forma pacientes con 
cáncer  testicular  tratados  con  quimioterapia  con  cisplatino  mostraron  diferencias  en 
polimorfismos  funcionales  para  la  glutatión‐S‐transferasa  (GST),  enzima  perteneciente  a  una 
importante familia de enzimas de fase II del metabolismo de drogas. 
En  nuestro  estudio  no  se  encontró  asociación  estadísticamente  significativa  entre  los 
haplogrupos  del  ADN  mitocondrial  y  la  pérdida  auditiva  por  cisplatino.  Sin  embargo, 
observamos que todos (3)  los pacientes pertenecientes al poco frecuente grupo WIX (<2% de 
los  haplogrupos  europeos),  presentaron  una  pérdida  auditiva  significativa,  dato  que  cobra 
mayor  interés  si  lo  comparamos  con  el  porcentaje  de  pacientes  con  pérdida  auditiva 
significativa pertenecientes  al haplogrupo más  frecuente en  Europa  y en nuestro estudio, el 
grupo HV, el cual fue de 56%. 






El  número  limitado  de  pacientes,  no  permitió  realizar  un  análisis  que  tuviera  alguna 
significación  estadística,  sin  embargo,  los  datos  recogidos  en  este  estudio  que muestran  la 





































1. No  hemos  podido  determinar  si  otros  factores  conocidos  de  pérdida  auditiva 
aumentan el  riesgo de ototoxicidad producida por el cisplatino. 
2. La  ototoxicidad  producida  por  cisplatino  se  manifiesta  como  pérdida  auditiva 
predominantemente en frecuencias altas. 
3. No  hemos  podido  establecer  una  relación  entre  la  ototoxicidad  producida  por 
cisplatino y los haplogrupos del ADN mitocondrial. 
4. Sin  embargo,  el  porcentaje  de  pacientes  con  afectación  auditivas  fue mayor  en  los 
haplogrupos minoritarios. 
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Function  As  a  Result  of  Platinum  Chemotherapy:  Use  of  Extended  High‐Frequency 



























1.- DATOS PERSONALES Y ANTECEDENTES: 
Nombre ________________________ Sexo ______ Edad _________  
NHC ______ Teléfono ______________ Peso _____ Altura _________  
Tabaco _______________________ Alcohol ___________________    
Cafeína______________________________Otros ______________  
Medicamentos habituales___________________________________   
(  ) HIPOACUSIA FAMILIAR: ________________________________  
(  ) HTA  (   ) DM (   ) DLP (   ) CARDIOPATÍA   
OTRAS:  
AUTOINMUNES   _________________________________________  
VASCULITIS      __________________________________________    
NEUROLOLÓGICAS  _______________________________________                
OTOLOLÓGICAS  _________________________________________       
OTOTÓXICOS ____________________________________________  
EXPOSICIÓN RUÍDO (años, trabajo) __________________________  
(  ) AMBIENTE SILENCIOSO 
(  ) NIVEL TOLERABLE 
(  ) AMBIENTE CON MUCHO RUÍDO 
SORDERA (tiempo) _______________________________________  
Audioprótesis (tiempo) ____________________________________  
 
(  ) VÉRTIGO (  ) INESTABILIDAD (  ) ACÚFENOS  (  ) graves (  )  
agudos  
2.- EXPLORACIÓN FÍSICA Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS 
 
OTOSCOPIA (  ) normal  
                  (  ) anormal: 
______________________________________ 
          
1ª - fecha 
 (Hz) 250 500 1000 2000 3000 4000 6000 8000 
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2ª- fecha                
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2ª- fecha:               
 
 
 
 
 
 
 
 
 
